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学 位 論 文 内 容-の 要 旨
【緒言】現在麻酔管理の上で､交感神経抑制作用や革静作用､鎮痛作用､麻酔薬節約作用などの
薬理学的な作用を有しているα2アドレナリン受容体アゴニスト (以下α2agonist)の臨床応用
が注目されている｡α2agonistは単独あるいは地割との併用にて麻酔効果を延長させ､強度を増
強させる目的で使用され､その投与方法もさまざまである｡dexmedetomidjneも局所麻酔薬に添
卿すると中枢では麻酔作用が増強されることが知られているが､末梢での作用は明らかではな
い｡そらで､本研究の目的としてdexmedetomi'dineや他のa2agonistが末梢における Jidocaine
の局所麻酔作用に及ぼす彪響ならびにその作用機序について明らかにすべく研究を行った｡
【方法】刈毒したHartJy系雄性モルモット淋重.300-350g)の背部に､0.5Xlidocaineに
a2agonist等を漉度を変えて添加した5種類の薬液を1分間隔でそれぞれ0.1mJずつランダムか
つ盲目的に皮内注射した.-できた膨疹の周囲をマーキングし膨疹外に正常の皮膚収縮反応がある
ことを確認した後に､先端に23ゲージの針を装着した定量知覚針にて6gの荷重で5分ごとに
合計したものを麻酔効果を示すスコアとして比較検討した (モルモット丘疹法)｡
実験 1.日docainpにdexmidetomidine(10-9-10-6叫を添加した｡
実験2.dexmedetomidineのみ(10~9-10-6M)を投与した｡
実験3･リdocaineにdexmedetomidine(10-9-10-6M)およびα2A､α2B､α`2Cアドレナリン垂容
体antagonistであるyohi.mbine(10-8叫を添加した｡
実験4･日docaineにdexmedetomidine日0~9-10~6M)およびα1,α2B､α2Cアドレナリン受容体
antagonistであるprazosin(10-6叫を添加した｡
実験5･=docaineにα2agonistであるclonidI'ne日0｢9-10-6叫を添加した｡
実験6･lidocaineにα2ApartJ'alagonistであるoxymetazo=ne(10-9-10-6M)を添加した｡
群内比較 (コントロールと＼の比較)はone-wayANOVA-(posthocとしてDunnett'stest)を用
いて､群間比較は two-wayANOVAを用いて統計学的検討を行い､p〈0.05,を持って有意差ありと
した｡
【結果】
実験 1.dexmedetomidineは漉度廠存性に HJdocaineの局所麻酔効果を増強し､10-'および
10-6Mでは有意義を静めた｡
実験2.dexmedetomidine自体は局所麻酔作用.を示さなかった｡
実叔3･dexmedetom_idineの作用は10~7および10~CNにてyohJ'mbl'neにて有意に措抗された｡
実験4.dexmedetomidineの作用はprazosinでは括抗されなからた｡
実験5.clonidineは漉度依存性に Iidocaineの局所麻酔効果を増強し､10~8､10~7および10~6M
では有意差を認めた｡
実験6.0xymetazoHneは漉度依存性に日docaineの局所麻酔効果を増強し､10-7および10~乍Mで
は有意差を認めた｡
【考察】dexmedetomidineは Iidocaineの局所麻酔作用を漉度依存性に増強し､cI､onidjne､
oxymetazo=neもdexme.detomidineと同様め効果を示した｡したがって Iidocaineにa2agonist
を添加した際の局所麻酔薬増強作用はα1ではなくα2アドレナリン受容体を介することが明ら
かとなった｡dexhedetomidineはa2A､a2B､α2Cアドレナリン受容体に高い親和性を有してい
る｡clonidineもすべての subtypeに親和性があIJ､oxymetazolineはa2Aに選択的な agonist
である｡dexmedetonidineの局所麻酔増強作用はyohimbineによって括抗されたが､prazosinに
て括抗されなかったことから､この作用はα2Aアドレナリン受容体を介して発現していることが
示唆された｡本研究によIJ､dexmedet10midineはepinephrineなどの血管収縮薬と比較すると生
体に安全であり､局所麻酔薬の新しいadjunctとしての可能性を有すると考えられた｡さらに､
慢性療病への応用も期待できることから局所麻酔の信頼性七有効性を発展させることが期待さ
れる｡
【まとめ】α2agonistはIidocaineの局所麻酔件用を増強し､dexmedetomidineはα2Aアドレナリ
ン受容体を介してその作用を示すと考えられた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､α.?アドレナリン受容体作用薬であるデクスメデトミジンが､リドカインの
局所麻酔作用た及ぼす影響､およびその作用機序について検討したものである｡実験では
Hartley系雄性モルモットを用いたモルモット丘疹法にて､α2アドレナリン受容体作用薬
を添加した際のリドカインの局所麻酔作用の増強効果を評価している｡また､α2アドレ
ナリン受容体サブタイプに着目して､α2A～Cアドレナリン受容体括抗薬であるヨヒンビ
ン､α2B､α2C､およびα1アドレナリン受容体繕抗薬であるプラゾシンを用いて比較検
討を行っている｡さらに､α2アドレナリン受容体作用薬として､デクスメデトミジン以
外にクロニジンとオキシメタゾリンを使用し､その効果を検証している｡実験の結果､デ
クスメデトミジン､タロニジン､およびオキシメタゾリンはいずれもリドカインの局所麻
酔作用を濃度依存性に増強することが明らかIこならた｡また､デクスメデトミジンの作用
はヨヒンビンにて括抗されたが､プラゾシンでは括抗されず､α2Aアドレナリン受容体に
親和性の高いオキシメタゾリンにも同様の増強作用があることから､一その作用機序として
α2Aアドレナリン受容体の関与が示唆された｡
これまで､代表的なα2アドレナリン受容体作用薬であるクロニジンが､局所麻酔薬の
効果を増強することは報告されてきた｡デクスメデトミジンは近年開発声れた薬物で､ク
ロニジンよりもα2アドレナリン受容体への選択性が高く､効力も強いとされている｡ま
た､鎮静作用､鎮痛作用､嘩酔薬節約作用､交感神経抑制作用などの薬理作用を有し､す
でに鎮静薬として麻酔科領域で臨床応用されており､生体への安全性については担保され
ていることから､本研究の臨床応用が期待できる｡本研究は､デクスメデトミジンがリド
カインなど0?局所麻酔薬の添加薬として路床応用が可能であることのみならず､神経損傷
に伴う神経因性痔痛に対しても有効である可能性があり､今後の歯学､歯科医療の発展に
寄与するものである｡
よって､審査委員会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認める｡
